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Es werden Verbindungen der Formel I 

^(HCH^-N^ ^CK-fjl-C-rjj-R 9 
(CH 2 ) q R3 R 4 



V; 

R 1 



X 

f! 



(I) 



beschrieben, in der 

n eins, zwei Oder drei; 

p und q eine ganze Zahl von eins bis drei, wobei (p + q) 
die Zahl vier ist; 

Ph unsubstituiertes 1,2-Phenylen oder 1,2-Phenylen, 
welches einen bis drei gleiche Oder verschiedene und von- 
elnander unabhangige Substituenten tragt; als solche Sub- 
stituenten kommen geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Alkylendioxy mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 
Halogen. Trifluormethyl, Nitro, Formyl oder Alkanoyl mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen in Betracht; 

R 1 und R a gleich oder verschieden und voneinander 
unabhangig Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen; 

R J und R 4 gleich oder verschieden und voneinander 
unabhangig Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen oder 



R 3 und R 4 zusammen gleich Ph (wie oben definiert) 
oder zusammen Alkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
goradkettig oder verzweigt; 

R 3 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, ggf. durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men. Alkylendioxy mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, Halo- 
gen, Trifluormethyl, Nitro, Formyl, Alkanoyl mit 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen mono- oder disubstituiert; 

X ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom, Imino oder Al- 
kylimino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Sul- 
finylgruppe 

bedeuten. AuBerdem werden Verfahren zur Herstellung die- 
ser Verbindungen angegeben. Sie zeichnen sich als Arz- 
neimittel vor aliem durch antipsychotische Wirkungen aus. 
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.HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE Sl/F 145 - Dx^KL/sch 

K-Oxacyclyl-Alkylpiperidin»berivate, Varfahren zu ihrer 
Herstcilung, sie enthaltende pharmazeutische Pr&parate 
und cleren Verwendun « 



Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 I, 

/ Y --CH-R 2 <CH 2 ) 
Ph I / \ ft 

t 1 \ / R 3 ..R 4 

(CH 2 ) 



10 in welcher bedeuten; 



n 



15 Ph 



eins, zwei Oder drei; 
p und q eine ganze Zahl von eins bis drei, v/obei (p-iq) 
die Zahl vier ist; 

unsubstituiertes 1,2-Phenyien Oder 1 r 2-Pheny len , 
welches einen bis drei gleiche Oder verschieclene 
und voneinander unabhangige Subs ti tuenten tragt; 
als solche Subs ti tuenten kcmmen geradket t iges 
Oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlens tof f atorne-n , 
Alkylendioxy nit 1 odor 2 Kohlens tof latomen , 
Halogen, Trif luorrne thy 1 , Nitro, 
Alkanoyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatotnen in 
Betracht; 

25 R und R gleich oder verschieden und voneinander unabhan- 
gig Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 5 Kohlen- 
stof fatomen ; 

und R gleich oder verschieden und voneinander unab- 
hHngig V/asserstoff cder Alkyl mit 1 bis 5 Koh- 
30 lenstof fatornen oder 



,1 



R 3 + R 4 



zusainnen gleich ?h', das die Eedeutung von Fh .hat, je- 
doch davon unabhangig ist, oder zusanimen Alky len mit 
1 bis 5 Kohlenstoffatoirjen, geradkettig oder verzweigt; 
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r 5 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, 

Phenyl, ggf. durch geradkettiges Oder verzv/eig- 
tes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen , Alkoxy 
mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , Alkylendioxy 
5 - m it 1 Oder 2 Kohlenstof f atomen , Halogen r Tri- 

fluormethyl, Nitro, Alkanoyl mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof f atomen mono- oder disubstituiert ; 

X ein Sauerstoff- oder Schv/ef elatom , Imino oder 

Alkylirnino mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomenT 6 ^ 
lO Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine 

Sulf inylgruppe . 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I, in welcher 
bedeuten: 

15 

n eins, zwei oder drei ; 

* p und q zwei; 
Ph unsubstituiertes 1 ,2-Phenylen oder 1, 2-Phenyle:i , 

welches einen oder zwei gleiche oder versch: ecerio 
20 und yonsinander unabhangige Subst i tuenten aus 

der folgenden Gruppe tragt : Alkyl mit 1 bis 4 • 
Kohlenstof f atomen, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof f atomen, Alkylendioxy mit 1 oder 2 Kohlen- 
stof f atomen , Halogen, Trif luormethyl , Nitro, 
25 Formyl oder Acetyl; 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden und voneinander unab- 
hangig Wasserstoff,' .Methyl , Ethyl, Propyl oder 
Isopropyl ; 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden und voneinander unab- 
30 hangig Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

• oder 

r 3 + R 4 zusammen gleich Ph'wie oben fur Ph definiert oder 
zusammen Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen ; 

R 5 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Iso- 

35 propyl, Isobutyl, Phenyl, p-Tolyl; 

X ein S&uorstof f- oc;3r "Schv-o f e iatoir; ; cine Iminc- 

oder Alkyliminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen ? 
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Y ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom. 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Forme 1 I, in 
welcher bedeuten: 



n 



eins; 
p und q zwei ; 

Ph unsubstituiertes 1,2-Phenylen Oder • 1,2-Phenylen, 

welches durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 
Methylendioxy, 1 ,2-Ethylendioxy , Chlor, Brom] 
Fluor, Triflucrmethyl, Nitro, Formyl Oder Acetyl 
substituiert ist: 

1 2 
"R und R Wasserstoff ; 

R und R 4 gleich Oder verschieden and voneinander unab- 
hangig Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl 
Oder 



R 3 + R 4 
R 5 



zusammen Ph* wie obon f{ir Ph definiert; 
Wasserstoff, Me.thyl Oder Ethyl; 

ein Sauerstoff- cder Schwefelatom, eine Imino- 
oder Methyliminogruppe ; 
ein Sauerstoff atom. 



25 



Die Erfindung umfaRt die freien Basen der Formel (I) sowie 
deren Salze mit physiologi sch vertraglichen Sauren. Ms" 
•solche Sauren kommen in Eetracht: Mineralsauren wie Chlor- 
wasserstoff- und Bromwasserstof f saure sowie Schwefel-, 
Phosphor-, Salpeter- oder Perchlorsaure oder organised 
Sauren wie Ameisen-, Essig-, Prop ion-, Bernstein-, Glykol- 
Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Fumar- 
30 Phenylessig-, Benzoe-, Methansulfon- , Toluolsulf onl , Oxal-, 
4-Ammobenzoe- oder Ascorbinsaure . 
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Von besonderem Interesse sind die erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen der Formel 




10 

V 8 

in der R 6 Wasserstoff oder Methyl, R' und R unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl, R 
15 .Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy und R 1 0 Wasserstoff 

oder Methyl bedeuten, vor allera solche Verbindungen, in 
denen R 6 , R 7 und R 10 Wasserstoff, R 8 Wasserstoff oder 
Fluor und R 9 Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy bedeuten. 

20 Gegenstand der Erfindung 1st waiter ein Verfahren zur Her- 
stellung der Verbindungen gemaB Formel (I), das dadurch- 
gekennzeichnet ist, daB man 

(1) einen reaktionsf ahigen Ester eines oxacycl ischen Alkanois 
25 der allgemeinen Formel (II) niit einem Piperidin-Derivat dor 
allgemeinen Formel (III) kondensaert. 



< CH »>v „ 



3° Ph I + HM CH-N-C-N-R 



_^.C-(CH ) -Z \ / 



R 1 



(CH 2 ) q R°..H' 
II HI 



-> I 
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Ph, Y, R and R in Formel (II) und p, q, x ', R 3 , r 4 und R & 
in Formel (III) haben die gleiche Bedeutung wie in Fcrmel (I). 
Der Rest Z in Formel (II) steht dabei fur Halogen wie Chlor, 
Brom Oder Jod oder fur eine reakt ionsfahige Estergruppe 
5 wie den Schwef elsaurerast oder die p-Toluol£julfonyl- , 

m-Brombenzolsulfonyl-, p-Nitrobenzolsulf onyl- , Methansu**<- 
fonyl- oder Trif luormethansulfonylgruppe . 

Ein weiteres Verfahren ist dadurch gekennzeichnet , dafl man 
10 (2) eine Verbindung der Formel. (IV) 

X Y "CHR^ . (CH P ) 
Ph | / 2 P 

\ 0 ^-CH-(CH 2 ) n -N X CH-N NHR 5 i V 

mit einem reaktiven Kohlensaurederivat umsetzt, wcbei alle 
Substituenten und Symbole die vorstehend genannten Bedeu- 
tungen haben, R 3 und R 4 zusa mmen jedoch Alkylen oder Ph ' 
20 bedeuten. 



Verbindunger. der Formel (i), in der R 3 una R 4 nicht durch 
eine Brucke die sie tragenden St ickstof f atome verbinden, 
25 erhalt man durch eine Variante dieses Veriahrens'. 

Man setzt zunachst eine Verbindv.r^ der Formel (V) 

30 Ph ^ Y ^-f "* 2 ^CH 2 ) p 



N)^? H -( CH 2 >n- N \ CH-N—R 



|" ^-'2'n-'\^ ^y»-i*-R ( V ) 
2 } q 



R 1 (CH 0 )_ ^ 
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in welcher n, p, q, Ph, R 1 , R 2 , R 3 und Y vie in Formel (I; 
definiert sind, mit einem reaktiven Kohiensaurederivat und 
anschliefiend mit einer Verbindung der Formel (VI) 

R 4 -N-R 5 (VI) 

in welcher R 4 und R 5 wie in Formel (I) definiert sind, urn. 

Eine weitere Variante ist dadurch gekennzeichnet , daB man 
die Reihenfolge der Reaktionsschritte umkehrt, also 
zunachst eine Verbindung der Formel (VI) mit dem Kohien- 
saurederivat und dann mit einer Verbindung der Formel (V) 
umsetzt . 

SchlieBlich fuhrt auch die Umsetzung einer Mischung, be- 
stehend aus einer Verbindung der Formel (V) und einer Ver- 
bindung der Formel (VI) mit einem reaktiven Kohiensaure- 
derivat zu den erf indungsgemaften Verbindungen der Formel (I). 

Unter reaktiven Kohlensaurederivaten werden in der vorlie- 
genden Erfindung Ammoniumcyanat Oder -thiocyanat, ein 
Metallcyanat oder -thiocyanat, ein Halogencyan, ein Cyanamid, 
gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstox f atomen 
substituiert , Schwef elkohlenstof f Oder Carbonylsulf id , ein 
Kohlenskurehalogenid, ein Thiokohlensaurehalogenid, ein 
Chlorkohlensaurealkyl- , -benzyl- oder -phenylester , ein 
Kohlensauredialkyl-, -dibenzyl- oder -diphenylester , Harn- 
stoff , Thioharnstof i , 1 , 1-Carbonyltfi imxdazol , ein O-Alkyl- 
isoharnstof f , ein S-Alkylisothioharnstox f sowie Guanidin 
verstanden. 
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Die Kondensation nach Verfahren (?.) wird in einem organi- 
schen Lbsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Toluol, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylform-' 
amid, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Konden- 
sationsmittels, durchgefUhrt . Als solche Kondensationsmit- 
tel kommen Alkali- und Erdalkalihydroxide , -carbonate sowie 
-hydrogencarbonate in Betracht, auflerdem Aikalimetallhy-~~~ 
dride, -alkoxide und -alkanoate sowie organische tertiare 
Stickstoffbasen wie Triethylamin , Tripropylamin, N-Methyl- 
morpholin oder Lut'idin. Die Reaktionstemperatur betragt 
Ublicherweise 0°C bis 180°C, vorzugsweise 20' bis 100°C. 



Verfahren (2) wird in an sich bekannter Weise ohne Lbsungs- 
mittel oder in einem organischen Lbsungsmittel oder einer 
15 Mischung, bestehend aus einem organischen Lbsungsmittel 

mit Wasser durchgefUhrt. Handel t es sich bei dem reaktiven 
Kchlensaurederivat urn ein Ammonium- oder Metallthiocyanat 
bzw. -cyanat, so kommen als Lbsungsmittel solche in 
Betracht, die polar und mit Wasser mischbar sind, wie 
Methanol, Ethanol, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid sowie deren Mischungen 
mit Wasser. 

In alien anderen Fallen kommen die eben genannten wasser- 
25 freien Lbsungsmittel sowie zusatzlich Toluol, Xylol, Glykol- 
dimethylether, Diglykoldimethylether, Triglykoldime thyl- 
ether, Pyridin sowie Sulfolan in Betracht. Zusatzlich kann 
ein basisches Kondensationsmi ttel zum Entzug der frei- 
werdenden Saure zugesetzt werden. Als solche kommen vor- 
30 zugsweise die bei Verfahren (1) genannten in Betracht. 

Die Ausgangsstoffe fur die beschriebenen Verfahren werden 
nach literaturoekannten Methoden hergestellt. Die Verbin- 
dungen der Fonnel (II) erhalt man, falls n eins bedeutet 



n 
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aus einem substituior ten Brenzcatechin bzw. o-Mercapto- 
phenol durch Umsetzung mit Epichlorhydrin und anschlie3ende 
Urav/andlung des so erhaltenen Oxacyclyl-alkanols in den 
reaktiven Ester mit Hilfe ainer starken Saure Oder deren 
5 Derivate wie Thionylchlorid , einem Phosphorhalogenid Oder 
einem Benzolsulf onylhalogenid (J. Med. Chem. 8, 446 (1965)). 
Falls n zwei Oder drei bedeutet, reduziert man entsprechend 
dem in der europaischen Patentanmeldung No.' 4358 beschrie- 
benen Verfahren eine geeignete 1, 4-Benzodioxan-2-y4*-**^arbon- 
10 saure zum kcrrespondierenden Alkohol , z.B. unter Verv/endung 
von Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium-2-methoxyethoxy- 
aluminiumhydrid, und f iihrt dann die Veresterung wie oben 
beschrieben durch . 

15 Verbindungen der Formel (III) konnen z.B. nach der deut- 
schen Of f enlegungsschrif t 2 526 393 oder der deutschen 
Of f enlegungsschrif t 2 400 094, ausgehend von in 1-Stellung 
mit einer Carbethoxy- oder Benzylgruppe geschlitztem Amino- 
piperidin und einem geeignet substituierten o-Chlorni tro- 

20 benzol, anschlieBende katalytische Hydrierung der Nitro- 
gruppe zur Aminogruppe , z.B. unter Verv/endung von Raney- ■ 
Nickel als Katalysator, Cyclisierung mit einem Kohlen- 
saurederivat analog Verfahren (2) und Abspaltung der 
Aminoschutzgruppe in 1-Stellung, hergestellt v/erden. 

25 

Verbindungen der Formel (IV) erhalt man durch Umsetzung von 
Verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen der For- 
mel (VII), 

30 (CH p ) 

HN CH-N NHR (VII) 

(CH/) q R " 

35 die bei der Herstellung der Ausgangsstof f e der Formel (III) 
als Zv/ischenprodukte an fallen . Die Rcakt ionsbedingungen 
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fttr diese Reaktion sind die gleichen wie bei Verfahren (1) 
beschrieben . 

Im folgenden beziehen sich Prozentangafcen auf das Ge- 
wicht, wenn nichts anderes angegeben ist. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel (I) zelgen 
pharmakolo G ische Wirkungen, insbesondere ant ipsychotische 
(neuroleptische) Wirkungen. So antagoni sisren sie dosis- 
abhangig die Amphetamin-Aggregations-Toxizitat bei Mausen. 
In diesem Test erhalten Gruppen von je 10 Mausen, die auf 
engem Raum zusammensitzen (ca. 25 cm 2 /Maus), eine Stunde 
nach Gabe einer Verbindung der Formel (i) 20 mg/kg 
D-Amphetamin in 0,2 5',iger waBriger Ldsung subcutan injiziert. 
Es v/ird dabei diejenige Dosis der Verbindung (I) ermittelt, 
15 die 50 % der Tiere vor dem Tod durch die Amphetamin-Ver- 
giftung schUtzt. Die ED 50 -Werte der Verbindungen der For- 
mel (I) liegen zwischen 0,01 und 40 mg/kg. Weiterhin 
inhibieren sie das durch Amphetamin und Apomorphin bei 
Ratten hervorgeruf ene stereotypische Verhalten. Die Wirkung 
20 wird durch Ubliche statistische Methoden bestimmt; mit 
diesen werden die ED_ 0 -Werte fur diese Tests errechnet. 
Sie liegen fur die Verbindungen der Formel (I) bei 0,1 bis 
20 mg/kg, vorzugsweise bis 5 mg/kg, fur die Inhibieru'ng der 
Amphetamin- und bei 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise bis 5 mg/kg, 
25 fur die Inhibierung der Apomorphin-induzierten Stereotypien . 

In einem weiteren Versuch wird bei Ratten eine einseitige 
Hirnlasion erzeugt, worauf sich die Tiere nach Gabe von° 
Amphetamin in der Richtung der Lasion um ihre Achse drehen. 
30 Die Verbindungen der Formel (I) inhibieren dieses Verhal- 
ten mit ED 50 -Werten von 0,O5 bis 20 mg/kg, vorzugsweise bis 
5 mg/kg. 

Weiterhin inhibieren die Verbindungen der Formel (I) stark 
die intracranielle Selbststimulation von Ratten (ED -Werte 
35 von 0,01 bis 10 mg/kg, vorzugsweise bis 5 mgAg) .Bei diesem Verfahren konnen 
sich Ratten, denen Elektroden ins Gehirn implantiert warden, auf 
Tastondruck sslbst Roizo sot sen. Bestimmt v.-ird die Dosis 
der Verbindungen, die -die Zahl der Tastendrucke um 50 % 
reciuzier-t. 
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Die Verbindungen haben keine oder nur eine schwache 
kataleptogene Wirkung, d.h. sie bewirken nur in hohen Dosen 
(>30 mg/kg) eine kataleptische Starre bei Ratten. Daneben 
bewirken sie bis su hohen Dosierungen ( > 10 mg/kg intrape- 
5 ritoneal bei der Maus) keine oder nur eine geringe Blockie- 
rung von 06- sowohl als auch fi-adrenergen Rezeptoren, sind 
also nicht sympathdlytisch wirksam. 

Die oben angegebenen pharmakologischen Wirkungen si n c T" denen 
lO bekannter Neuroleptika deutlich uberlegen. So liegt zum 

Beispiel das Verhaltnis von wirksamer Dosis zu katalepto- 
gener Dosis bei 1 : 20 bis 1:18C je nach Testverf ahren. Fiir die 
gebrauchlichen Butyrophenon-Derivate v/ie Haloperidol und 
Phenothiazine v/ie Chlorpromazin liegt dieses Verhaltnis ^ -j. 
15 4 bis 1:8 (P.A. J. Janssen u. V/.F.M. van Bever in G.Stille, 
H. Hoffmeister (Kerausgeber ) Psychotropic Agents, Vol. I, 
Springer 1980). Die kataleptogenen Wirkungen flihren in der' 
Anwendung zu nicht erv/Unschten extrapyramidal en Storungen. 
Daneben weisen die bekannten Neuroleptika haufig cine 
-20 CV-sympatholytische Nebenv/irkung auf , die unter anderem zu 
einer unerwiinschten Blutdrucksenkung fiihrt. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen und ihre pharmakologi sch 
vertraglichen Salze sind innerhalb eines breiten Dosierungs- 

25 bereiches wirksam. Die Hbhe der verabreichten Dosierung 
ist abhangig von- der Art der gewiinschten Behandlung, von 
der Verabreic'hungsv/eise , vorn Zustand, vom Typ und von der 
GroBe des zu behandelnder. Saugetieres. Bei oraler Dosierung 
v/erden bef riedigende Ergebnisse mit Dosen von 0,01 bis 100 rag, 

30 vorzugsweise bis 10 mg, einer Verb indung der Forrsel I pro kg Tierkorper- 

gewicht erzielt. Beim Menschen variiert die tagliche Dosis 
zwischen 10 mg und 800 mg, vorzugsv/eise 20 bis 500 mg, 
wobei Einzeldosen von 5 bis 200 mg, vorzugsv/eise ein- bis 
dreirr.al taglich gegeben v/erden konnen. Fur intravenbse und 
35 intramuskulare Anwendung betragt die Dosis 1 bis 300 mg, 
vorzugsv/eir=e 5 bis 150 ;ng taglich. 
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Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorlie- 
. genden Erfindung und ihre Salze kbnnen zur Herstellung -on 
pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine 
wirksame Menge der Aktivsubstanz zusamrcen nit Tragerstcf f en 
5 enthalten, die sich zur enteralen Oder parenteralen Verab- 
reichuhg eignen. Vorzugsv/eise verwendet man Tabletten Oder 
Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit; Verdun- 
nungsmitteln, zum Beispiel Lactose, Dextrose, Rohrzucker, 
Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin und ScHmier^ 
10 mitteln, zum Beispiel Kieselerde, Talk, Stearinsaure oder 
deren Salze, wie Magnesium- oder Calciu.nstearat , und/oder 
Polyethylenglykol enthalten. Tabletten enthalten ebenfalls 
Bindemittel, zum Beispiel Magnesiunaluminiumsilicat . 
Starke-Paste, Gelatine, Traganth, Methylcellulose , Natrium- 
15 carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon und, 
falls benotigt, Farbstoffe, Geschmacksstof f e oder SiiBmit- 
tel. Injizierbare Lbsungen sind vorzugsweise isotonische 
waBrige Lbsungen oder Suspensionen , die sterilisiert sein 
kbnnen und Hilfsstoffe wie Konservier-, Stabilisierungs-, 
.20 Netz- und/oder Emulgiermi ttel , Loslichkeitsvermittler, 
Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks und/oder' 
Puffersubstanzen enthalten kbnnen. Die erf indungsgemaBen 
pharmazeutischen Praparate, die, vvenn erwUnscht, weitere 
pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten kbnnen, werden 
25 in an sich bekannter Weise, zum Beispiel mittels konven- 

tioneller Misch-., Granulier- oder Dragierverf ahren , herge- 
stellt und enthalten etwa 0.1 % bis etwa 75 %, bevorzugt 
etwa 1 % bis etwa 50 % des Wirkstoffs. 



30 



Die im AnschluB folgenden Beispiele sollen die Erfindung 
erlautern. Prozentangaben beziehen sich auf das' Gewicht, 
wenn nichts anderes angegeben 1st. 
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Beispiel 1 ; 



l-/~(Benzo-l,4 -dioxan-2-yl) -msthyl7-4- (5-chlor- ben zlirJ.da- 
zol-2-on-l-yD-piperidin-Hydrochlorid 



35 



1. 1 l-Carbethoxy-4- ( 2-ni tro-4-chlo r-anilino) -piperidin 

10 Ein Gemisch aus 0,25 Mol 4-Amino-l-piperidincarbonsaure- 
ethylester, O f 3 Mol 1, 4-Dichlor-2-nitrobenzol , 0,3 Mol 
Natriumcarbonat, O f 2 g Kaliumjodid und 160 ml Cyclohexa- 
nol wird 40 Stunden bei 150° C geriihrt. Nach AbkUhlen 
wird rcit Toluol und Wasser versetzt, die organische 
Schicht abgetrennt, dreimal mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Der olige Ruckstand wird in hci/Jem 
Diisopropylether gelost, die Losung wird mit. Aktivkohle 
unter RiickfluB geriihrt, filtriert und kris tallisieren ge- 
lassen, F. 116° C. 

20 

1.2 l-Carbethoxy-4- (2-amino-4-chlor-anilino) -piperidin 

Eine Losung von 59 g l-Carbethoxy-4- (2-nitro-4-chlor-ani- 
25 lino) -piperidin in 270 ml THF und 9 6 ml absolutem Ethanol 
wird bei Normaldruck und Raumtemperatur mit 15 g Raney- 
Nickel als Katalynator hydriert. Nach Beendigung dor 
Wasserstoffaufnahnis wird filtriert und eingodampf fc , 
F. 150° C. 



1, 3 i-carbethoxy-4- (5-chlor-benzimidazol-2-on-l-y 1) 



iriair. 



Eine Mischung aus 24,7 cj l-Carbethoxy-4- (2-araino-4-ch lor- 
anilino) -piperidin und 7,2 g Harnstoff wird 3,5 Stunden 
auf 160 - 180° C erhitst. Die Schir.olze wird in 250 ml 
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Toluol aufgenommen und so lange unter Ruhren erhitzt, bis 
alles in Losung gegangen ist. Die Losung wird mit Aktiv- 
kohle geklart, filtriert und auf 50.nl eingeengt. Das Pro- 
dukt wird mit Diisopropylether ausgefallt, F. 160° C. 



1. 4 4- (5-Chlor- benzimidazol-2-on-l-yl) -piperidin 

Eine Mischung aus 22,3 g l-Carbethoxy-4- (5-chlor-benz- • 
imidazol-2-on-l-yl) -piperidin, 13 g 50 %iger Natronlauge 
und 90 ml Wasser wird 24 Stunden am RiickfluG gekocht. 
Nach Abkiihlen wird die LOsung- 30 Minuten mit 8,5 g 
Ammoniumchlorid gerUhrt, mit Chloroform extrahiert, das 
UngelQste abfiltriert und verworfen. Die Chlcroforml6sung 
15 wird getrocknet und eingedarapf t . Das Produkt kristalli- 
siert und schmilzt bei 220° C. 

Nach den Vorschriften von Beispiel 1.1 bis 1.4 werden 
analog die folgenden Ausgangss tof f e aus den entsprechend 
20 substituierten o-Chlor-nitrobenzolen hergestellt: 

4- (6-Chlor-benzlm ida 2 o l-2^ on - l -vi) - DiDer ^- n , F . 130 <>c (Zers.) " 
4- (7-<3Hor-benzimidazol- 2-on-l-vl) -p ippin r F . 246 o c 
. 4- (5 , 6-Dichlor-benzlmida Z ol-2-on-l- Y l ) -piperidin , F. 202-203°C 
.4- (5-Methyl-benzlmida Z ol-2 -on-l-vl) -p jp^-^n . F . 196 -197° C 
, 4- (S-ffethoxy-benzimidazol-^ - on-l-vi) - piDeridl - n . p . 117 «»c (Zers.) 
4- (5,6-Diirathyl-benzimi dazol-2-on-l- y l) -piperidin 
4- (6-Methvl- benzimidazol-2-on-l- Y l) -piperidin 
4- (Benzimi dazol-2-on-l-yl) -pip eridin 

4 7 (6-Chlor-7-n)eth Y l-ben 2 jinidazol-2-on-l-vl)-pipe r idi J1 . F.174-176°C 
a ,c (Zers.) 
4-(5-Trifluorm e th yl-ben zlmi d a 2 ol-2-on-l- Y n- r ,- r o^^^ F.> 260°C 
4- (5-Fluor-benzlmidazol -2-on-l- Y l) -pip^-iH-i^ F . 159 o c 
35 4- (5-Brom -benzimidazol-2-on-l-yl) -pip eridin 

4- (5-ForTWl- benzimidazol-2-on-l-vl) -piperidin 
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1 . 5 2-Hydroxymethy 1- 1 , 4 -benzodioxan 

0,5 Mol Bren?catechi n^verden bei 100° C heftig mit 1,5 Kol 
Epichlorhydrin und 1 Mol 10 %iger waBrige Kalilauge ge- 
riihrt, Nach Abkuhlen wird mit Ether extrahiert, der Ether- 
extrakt wird mit verdunnter Kalilauge und Wasser gev/aschen 
und getrocknet, das Produkt v/ird nach Eindampfen aus Etha- 
nol umkristallisiert, F. 87 - 90° C. 



1» 6 2- (p-Toluols'ulfonyloxymethyl) -1 / 4-benzodio::an 

0,35 Mol 2-Hydroxymethy 1-1, 4-benzodioxan werden in 200 ml 
wasser freiem Pyridin gelost und mit 0,38 Mol p-Toluolsul- 
fonylchlorid versetzt. Nach 16 Stunden bei Raum temper a tur 
wird mit eiskalter verdunnter Salzsaure angcsauert und 
mit Ether extrahiert. Nach Trocknsn und Einengen v/ird um- 
kristallisiert, F. 79° C. 

Analog den vorstehenden Vorschrif ten wurden die folgcnden 
Verbindungen hergestellt: 

2-(p-Toluolsulfony loxy methyl) -5-raethy 1- 1 , 4-benzodioxan , 



25 


F. 


80 - 81° C 










2- 


(p— Toluolsulf ony loxyme thy 1 j 


-8- 


-me thy 


4-benzodioxcn , 




F. 


84° C 








30 


2- 


( p-To luo 3.3 ul f on y loxy mo thy 1 ) 


-5 


, 7-dir 


?.e thy 1- 1 , 4 -ben zocli - 




oxan , ol 










2- 


(p-Toluolsulfonyloxyrr.ethyl) - 


-6- 


f luor 


-1 , 4-benzodioxan , 


35 


bl 
2- 


(p-Toluolsulf onyloxymethyl) - 


-7- 


f luor 


-1 , 4-bcnzodioxan 




F. 


87 - 89°C 
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2- (p-Toluolsulfonyloxymcthyl)-5, 8- dime thy 1-1, 4-benzodi- 
qxan, F. 84 - 85° C 



5 2- (p-Toluolsulfonyloxymethyl)-6, 7-dimethy 1- 1 , 4-benzodi- 



oxan, F. 93,5 - 9 5° C 



2-(p-Toluolsulfonyloxym ethyl)-6-acetyl-l,4-benzodioxan > 
10 F. 72 - 750 c 

2- (p-Toluolsiilf onyloxyme thy l)-5-chlor-l, 4-benzodioxan, 





F. 


83 - 840 C 








15 














2- 


(p-Toluolsul f ony loxy me thy 1 ) 


-6-ni tro- 


■1,4 


-benzodioxan , 




F. 


119 - 1220 c 








20 


2- 


(p-Toluolsulf onyloxymethvl) 


- 8-ni tro- 


1,4- 


-benzodioxan , 




F. 


96 -98° C 









25 



1- 7 2-Chlormethyl-l, 4-benzodioxan 



0,42 Mol 2-Hydroxymethyl-l, 4-benzodioxan werden mit 
0,42 Kol Thionylchlorid in 600 ml trcckenem Pyridin 3 h 
auf lOO° C erhitzt. Nach Abkiihler. wird mit eiskalter ver- 
3q dunnter Salzsaure verset?.t und mit Ether extrahiert. Das 
Losungsmittel wird nach Trocknen entfernt, der Ruckstand 
im Vakuiun dcstilliert, Sdp. 80O C (0,9 mbar) . 

Nach dieser Vorschrift warden ebenfalls die folgenden Ver- 
bindungen synthetisiert: 



'"1 
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2-Ch lorme thy 1-6-me thy 1-1, 4-benzodioxan , 



Sdp. 86 - 100° C (0,2 mbar) 



2-Chlormethyl- 7-methyl-l , 4-bensodioxan , 



Sdp, 96 - 1020 c (b,5 mbar) 



2-Gh lorme thy 1- 8-methy 1- 1 , 4-benzoa5 oxan , 



10 



15 



20 



25 
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Sdp. 91 - 92° (0,9 mbar) 

2- Ch lorme thy 1- 7 - ch lor- 1 , 4-benz odi oxan , 
Sdp. 95 - 96° (0,4 mbar) 



1. 8 2-Brommethyl-l, 4-benzodioxan 



0,3 Mol 2-Hydroxymethyl-l, 4-benzodioxan wird langsam mit 
0, 11 Mol Phosphortribromid in 500 ml Tetrachlorathan ver- 
setzt und 2 Stunden auf 80 - 900 c ervarmt. Nach Abkuhlen 
wird in Wasser gegossen, die organische Schicht abge- 
trennt, mit verdunnter Natronlauge und Wasser gewaschen, 
getrocknet, eingeengt und destilliert, Sdp. 102 - 103° C 
(1,3 .mbar) . 

Nach dieser Vorschrift w~urdie weiterhin hergestellt: 

2-Bro mmethyl-6 , 7-dichlor-l, 4-benzodioxan , Sdp. 124 - 
1270 c (0,3 mbar) 



. 0068261 
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1.9 l-/lBenzo-l,4-d ioxan-2-yl) -methyl/- 4- (5-chlor-benz- 
imida2ol-2-on-l- yl ) -piperidin • Hydrochlorid 

5 2,3 g 2-Brommathyl-l,4-benzodioxan, 2,2 g 4- (5-Chlor-benz- 
imidazol-2-on-l-yl) -piperidin, 1,4 ml Triethylarain und 
0,3 g Natriumjodid werden in 25 ml trockenem Dimethylform- 
amid . 60 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, dann auf 
Wasser gegossen; Diisopropy le ther wird zugegeben und die 
10 Mischun g 2 Stunden heftig gertihrt. Das ausgefallene Pro- 

dukt wird abgesaugt, mit Wasser und Diisopropy le ther ge- ' ' 

waschen und getrocknet; die so erhaltene freie Base 
schmilzt bei 226 - 228° c. 

NMR: 11,0 s (1H); 7,3 - 6,6 m (7H) ; 4,5 - 3,6 m (4H) ; 

15 3,3 - 1,5 m (10H) 

IR: 1685 cm -1 

Hydrochlorid: Die Base wird in Methylenchlorid/Methanol 
gelost. 3 ml 2,5-normaler ethanolischer HC1 werden zuge- 
2o geben, zur Trockene eingeengt, zweimal in Aceton aufge- 
nommen und jeweils zur Trockene eingeengt; farbloses 
Pulver vom F. 196 - 2O0° C (Zersetzung) . 
Analyse Ber. c 57,8 H 5,3 

Gef. C 57,7 H 5^7 ! 

25 Bexspiel 2 : 

l-^Benzo-l,4-dioxan-2-yl)-methyl7-4-(benzimidazol -2-on- 



3o 



1-yl) -piperidin • Hydrochlorid 

0,018 Mol 2-(p-Toluolsulfonyloxyniethyl)-l,4-benzodioxan, 
0,018 Mol 4- (Benzimidazol-2-on-l-yl) -piperidin, 3,6 g 
Kaliumcarbonat und GO ml absolutes Dimethylf ormamid wer- 
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2 Stun den auf 17 0° C erhitzt- Nach Abkuhlen vird auf 
Wasser gegossen, der Niederschlag abgesaugh, mit Wasser 
gewaschen und gecrockaet; die so erhaltene freie Base 
schmilst bei 183 - 184° C. 

NMR: 10,3 s J1E> ; 7,3 - 6 , 8 m (8H) ; 4,G - 4,0 m (4H) ; 

.3,3 - 1,5 m (10H) 
IR: 1690 cm" 1 

Hydrochlorid: farbloses Pulver, F. 193 - 195° C 



Analog den in Beispiel 1.9 und 2 angegebenen Vorschrif ten 
werden unter Ver^vendung entsprechender Mengen der betreff- 
enden Ausgangsmaterialien die folgende Verbindungen herge- 
stellt: 

Beispiel 3 : 

l-^7(5-Methyl-benze>-l f 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- (5-chlor- 
berizimidazol-2-on-l-yl) -piper idin 



NMR: 10,5 s (1H); 7 , 3 - 6 , 8 m C6H) ; 4,6 - 4,0 m (411); 

3, 3 - 1,5 m+s (13H) . 
IR: 16 85 cm" 1 

Beispiel 4 : 



5-Methy I-benzo- 1 , 4 - d i ox an - 2 - y 1 ) -me thy 1/-4- (6-chlor- 
benzinidaeol-2-on-1-yl) -pi per idin 



NMR: lO f 4 s (iH) ; 7,4 - 6,7 m (6H) ; 4,6 - 4,0 m (4H) ? 

3,3 - 1,5 m+s (13H) " 
IR: 1690 cm" 1 
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. -Beispiel 5: 



l-Z(5-Methyl-benzo-l . 4-dioxan-2-yl) -metJiyl7-4-{benz- 
^ irnida zol-2-on-l-yl) -piperidin 

NMR: 10,8 s (1H);.7,3 - 6,7 m (7H) ; 4,6 - 4,1m (4H) ; 

3,3 - 1,5 m+s C13H) 
IR: 16 89 cm" 1 



Beispiel 6: 



6 -Me thy 1-ben zo- 1 , 4 -dicxan-2-y 1 ) -methyl/- 4 - (ben z- 
imidazol-2-on-l-yl) -piperidin 

NMR: 10,4 s (III); 7,4 - 6,8 m (6H) ; 4,6 - 3,9 m (4H); 

3,3 - 1,5 nw-s (13H) ; 
IR: 1685 cm-1 



Beispiel 7: 



l-^(6-?-;cthyl-benzo-l, 4~dioxan-2-y 1 ) -me thy 17-4- (5-chlor- 



ben zimidazol- 2 -on -1-yl) -piperidin 
Freie Base: F. 164-166°C 

NMR: 10,8 s ( 1H ) ; 7,4 - 6,6 in (611); 4,6 - 3,9 m (4H); 

3,3 - 1,5 m-fs (13H) 
IR: 1691 cm* 1 

Hydrochlorid: F. 224-226°C (Zers.) 
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Beispiel 8 = 

l-/"(5-Mettiyl-benzo-l, 4-dioxan-2-y:i)-methyl7-4- (7-chlor- 
benzimidazol-2-on-l-yl) -piper idin 



NMR: lO,6 s (1H.) ; 7,4 - 6,6 m (6H) ; 4,5 - 3,9 m (4H) ; 

3,3 - 1,5 m-fs (13H) 

IR: 1694 cm" 1 



Beispiel 9 : 



l-^( 7-Methyl-benzo-l, 4-dioxan-2-y 1) -methyl/- 4- (5-chlor- 



ben zimidaz o 1- 2 - on- 1- y 1 ) - pipe ridi n 



NMR: 10,6 s (1H); 7,4 - 6,6 m (611); 4,5 - 3,9 m (411); 
3,3 - 1,5 m+s (13H) 
20 IR: 16 85 cm' 1 



Beispiel IO: 



2 5 - 

l-^(7-Methyl-benzo- 1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl/- 4- (7-^hlor- 



ben^imidazol-2-on-l-yl ) -piperidin 



NMR: 10,8 s (1H); 7 , 3 - G , G m (6H) ; 4,5 - 3,9 m (4K); 
30 3, 3 - 1,5 iui-s (1311 ) 

IR: 16 8 8 cm" 1 
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B eispiel 1 1 ; 

1- L (6-Acetyl-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl ) -methyl 1 -4 - ; 5-chlor- 
benzirriidazol-2 -on- "Wyl)- piper i din 

5 NMR: 10,4 s (1H); 7,7-6,6 m (6H) : 4,5-3.9 m (4H) ; 3,3-1,5 
m+s (13H); 2,1 s (3H) 
IR: 1698, 1685 cm" 1 * 

Beispiel 12: 

10 

W (6-Acetyl-benzo- 1 , 4-dioxan-2-yl ) -methyl] -4- (benzimida- 
zol-2-on-1 -yl) -pi'perid in 

NMR: 10,6 s (1H), 7 , 7-6 , 7m ( 7H ) ; 4,5-3,9 m (4H) ; 3,3-1,4 
15 ™+s (13H) ; 2, 1 s (3H) 

IR: 1698, 1690 cm" 1 

Beispiel 13: 

20 I - T (5, 7-DimethyI-benzo-1 , 4-dioxan-2-y 1) -methyl ] - 4 - (b enzimi- 
dazol-2-on- Vyl) -piperidin 

NMR: 10,8 s ( 1 PI ) ; 7,3-6,5 m (6H); 4,5-3,9 m (4H) ; 3,3 - 
1 ,4 m+2s (16H) 
25 IR: 1695 cm" 1 

Beis piel 14: 

H (5 , 7-Dim eth y.1-ben7.o-1 , 4-dloxnn - 2 -yl ) -methyl 1 -4 - ( 5 - 
30 chlor-benz.iinidazo.l-2-ori- 1-vl ) -piperidin 

NMR: 10 ( 7 s (III); 7,2-6,5 m ( 511 ) ; 4 , 5-4 , 0 m (4H): 3,3-1.5 

m+2s ( 1 611) ; 
IR: 1688 cm" 1 
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Beisoiel 15: 



1- [(5 , 8-Dimethyl-benza-1 , 4-dioxan- 



2-yl) -methyl] -4- (5-chlor- 



lO 
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benzinudazol-Z-on- 1 -yl) piper idin 

NMR: 11,0 s (1H); 7,3r6,5m (5K) ; 4,5-4,0 m (4H) ; 3,3-1,5 

m+2s (16H) 
IR: 1 6 84 cm"" 1 

Beispiel 16: 

1" C (5, 8-Dimethyl-bcnzo-1 , 4-dioxan-2~yl) -methyl] -4- (benz- 
iroidazol-2-on-l-yl) -niperidin 

NMR: 10,9 s (1H); 7,3-6,5 m (6H) ; 4,6-4,Om (4H) ; 3,3-1,5 

m+2s (16H) 
IR: 1690 cm" 1 

Beispiel 1 7 : 

1-f (6 . 7-Dimethyl-benza-l , 4-dioxan- 2-y 1 ) -methyl] -4- (benz- 
imidazol-2-on-l - yl)-oiperidin 

NMR: 10,7 s ( 1 H ) ; 7,3-6,5 m (611); 4,6-4, O m (411); 3,3-1,5 

m+2s (16H) 
IR: 1687 cm" 1 

Beispiel 1 8 : 

1 - f (6 , 7-Dimethvl- b enzo-l , 4 - dioxan- 2-y].) -met h yl 1 - 4- (5-ch.lo r- 
benzimidazol- 2 -on- 1 -yl ) -pip er idin 

NMR: 10,8 s (IK); 7,4-6,6 m (511); 4,5-3,9 m (411); 3,3-1,4 

m+2s (16n) 
IR: 168 3 cir»~ 1 
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B eispiel 19: 



1 -T (5-Chlor- benzo-1 ,4-dioxan-2-yl) -methyl ] -4- ( 5-chlor- 
benzimida2ol"2-on-1 yl) -p i per id in 

5 

NMR: 10,9 s (1H); 7,4-6,7 m (6H); 4,5-3,9 1X1 (4H); 3,4-1,5 

dOH) 
IR: 1684 cm" 1 

10 Beispiel 20 : 

1- [ (5-C h lor-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl ) -methyl] -4- (benzimidazol- 

2- on- 1 -y 1 ) piperidin 

15 NMR: 11,2 s (1H); 7,5-6,7 m (7H); 4,5-3,9 m (4H) ; 3,4-1.4 
m (10H) 
IR: 167 9 cm" 1 

Beispiel 21 : 
20 " 

1-[ (7-Chlor-benzo-1 , 4-dioxan-2-y 1 ) -methyl] -4- (5-chlor- 
benzimidazol-2-on-1 -y 1 )- piper i d i n 
Freie Base: F* 184-189°C 

NMR: 11, 0 s (1K); 7,4-6,6 m (6H); 4,5-3,9 m (4H); 3,5-1,5 
25 m dOH) 

IR: 1683 cm" 1 

Hydrochloride F. > 180°C (Zers.) 
Beispiel 2 2: 

30 1 - [ n ~ o r_- b ^i^; q ~ 1 f 4-dioxa n-2-yI) -methyl]-4- (5-methy 1- 
benejn ucla/. ol-2-on- 1 -yl) pipsridin 
Freie Base: F. 187°C 
. NMR: 10,9 s {Ml) } 7,4-6,1 m (6H); 4,5-3,9 m (411); 3,5- 
.1,5 m-i-s ( 1 3H) 
35 IR: 1686 cm" 1 

Hydrochlorid : F. 245 C C (Zers.) 



n 
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Bel spiel 23: 

1- [ (,7-Chlor-henzo- 1 , 4-dioxan-2-yl) -me thyl ]-4- (benzim idazol- 

2- on-1 -yl) -piperidin 

NMR: 10, 9s (1H); 7,4-6,7 m (7H) ; 4,5-3,9 m (4H); 3,5-1,5 
m (1 OH ) 

IR: 1688 cm" 1 — 
Beispiel 24: 

1-[(6,7"Dichlor-benzo-1 , 4 -dioxan-2-y 1) -me th y 1 ]-4 - ( 5 -chlor- 
b< a nzTiniria2ol-2--ori-1 -yl) piperidin 
Freie Base: F. 238-240°C 

NMR: 10,7 s (1H); 7,4-G,7 m (511); 4,5-3,9 m (4H) ; 3,5 - 

1,5m (10H) 

IR: 1682 cm" 1 
Hydrochlorid: F. 289-290°C 

Beispiel 25: 

1-T (6 , 7-Dichlor-bcnzo-l , 4 -d ioxan-2-yl ) -m e thy 1 ] -4 - (b enz- 
imidazol-2-on-l -yl) -piperidin 

NMR: 10,95 s (1H); 7,4-6,7 m (6li); 4,5-3,9 m (4H) ; 3,5-1,5 

m ( 1 0H ) 
IR: 1690 cm' 1 

Beispiel 26: 

1- [ (6 , 7- Dichior- benzo-1 ^ZSliP^Jr^zl— VjULz iP^iLY.LLI.r^l'-L^r. 
methyl ben zimidazol- 2-g n-1 ~y 1) -piperidin 

NMR: 11,1 s (1H); 7,4-C,7 m (5H): 4,5-3-9 m (411); 3.6-1,4 

m-i-s (1311) 
IR: 'iC9Q cm" 1 
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Beispiel 27: 

I- f (6-Nitro-benz o-1 , 4-dioxan-2-yl) -meth yl) 1-4- f 5 -chlor 
benzimidazol-2-on- 1 -y l ) -Pi per id in ~ 

5 

NMR: 11,2 S (1H); 8,0-6,7 m (6H); 4,5-3,9 111 (4H)'; 3,5- 

1,5 m ( 1 0H ) 
IR: 1668. 1530 cm" 1 

lO Beispiel 28: 

1-r(6-Nitro -benzo-1 , 4-diox a n-2~yl ) -methyl) ] -4 - (benz imida - 
zol-2-on-l-yl) -p i peridin 

15 NMR: 11, 0 s (1H); 8,-Q-6,8 m (7H); 4,5-3,9 m (4H); 3,5- 
1 ,4 m (lOH) 
IR: 1692 cm" 1 

Beispiel 29: 

20 

m7 -Nitro-ben2Q-1 , 4 -dioxan-2-y 1 ) -methv-jj ]_-4 - ( 5-chlor- 
benzimida z ol- 2-on- 1 -y 1 ) -pipgridin " ~ 

NMR: 10,7 s (1H); 8,0-6,9 m (611); 4,5-3,9 m (6H); 4,5- 
2 5 3,9 m (411); 3,5-1,6 m (loir) 

IR: 1688 cm" 1 

B eispi el 30: 

30 T-J ( ? - N i t £Q-ben z c^^^igxajv- 2 - y I ) -rae t h y 1 ] - 4 - ( be n z imi - 
da zol -2-on- 1 -yl) -pi pe ridi n 

KMR; 10,8 s (1H); 8,0-0,9 m (711); 4,5-3,9 m (4H) ; 3,5-1,5 
in (10H) 
35 IK: 16S7, T530 cm" 1 
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Beispiel 31 : 

1-[ (Benzo-1 , 4-dioxan-2--yl) -methyl] -4- ( 5-chlor-benz imi- 
da zol- 2- thion- 1 -yl ) -piperid in 

31 ■ 1 4- (5-Chlor-benzirnidazol-2-thion-l -yl) -piperidin 

6 g 1-Carbethoxy-4- ( 2-amino-4-chlor-anilino) -piperi- 
din (1*2) werden in 35 ml Schwef elkohlenstoTT?r~und 
30 ml Ethanol 24 Stunden unter Ruhren am RlickfluB 
gekocht. Nach Eindampfen wird der Rucks tand aus 
Ethanol kristallisiert . Das so erhaltene Produkt 
wird mit SO ml 10%icrer Natronlaucre 24 Stunden am 
RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen wird die Losung 
mit Ammoniumchlorid neutralisiert und mit Chloro- 
form extrahiert. Die organische Schicht v/ird ge- 
trocknet und eingeengt. Das so erhaltene Produkt 
schmilzt bei 282-284° C. Nach der gleichen Vor- 
schrift werden weiterhin hergestellt; 

4- (Benzimidazol-2-thion-1 -yl) piperidin , F 250-251° C 
4- (5-Trif luormethyl-benzimidazol-2-thion-l - 
yl)- piperidin 

3Li_2. 1-f (Benzo-1 . 4-dioxan-2-y 1 ) -methyl 1 -4 (S-ehlor-bonss- 
imidazol- 2-th ion- 1 -y 1 ) -piperidin 

2,3 g 2-Brommethyl-1 . 4-benzodioxan, 2,35 g 4-(5- 
Chlor-benzimidazol-2-thion-1-yl) -piperidin, 1 , 4 ml 
Triethylamin und 0, 3 g Natri urn jodid werden in 25 ml 
wasserf reiem Dimethyl formamid 60 Stunden auf 60° C 
erwarmt, dann auf Eiswasser geaossen . Dar ausge- 
fallene Niederschlag wird abgcsaugt, mit Wasser 
gevaschen und getrocknet. 

HMR: 9,2 s (IK): 7,3-6,5 m (7H); 4,5-3 f 9 m (411); 

3, 5-1 ,5m (lOH) 
Hydrochlorid: F. 263-265° C (Zers.) 
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Nach dieser Vorschrift warden analog unter Vervendung der 
ensprechenden Menge an Ausgangsnuterialien die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 



Beispiel 32: 



5 



1-r(Ben 2 o-1 f 4-dioxan-2-vl)- m ethyn-4-(ben 2 imlda Z ol-2- 
thion-1-yl)piperidin . HvrtmrM^^. F 2 07-211°C (Zers/P~ 

NMR: 9,0 s (1H); 7,3-6,5 m (8H) ; 4,5-3,9 it. (4H); 3,5-1,5 
10 m (10H) 

Beispiel 33; 

1 - [ t 5-Met hyl-benzo-l , 4 -dioxan-2-yl) -methyl ] -4- ( 5-chlor- 
15 ben 2 imida zol-2-thion-1-yl)-pi P eridin 

MMR: 9,3s <1H); 7,3-6,4 » (6H); 4,5-3,9 m (4H); 3,5-1,5 
m+s (13H) 

20 Beispiel 34; 

1-[(5-Methyl-ben Z o-1,4-dioxan -2-yl)- met hvl]-4-(benzi mi -- 
da 2 ol-2-thion-1 -yl ) -piperidin 

25 NMR : 9,1s (1H); 7,3-6,5 m (7H) ; 4,5-3,9 m (4H); 3,5-1,5 
m+s (13H) 

Beispiel 35; 

30 l-t ( 5 >S-nimethyl-ben 2 o - 1,4-dioxan-2-yl)-n 1 ethvl]-4-(5-chln r- 
benzjjnidazol-2-thiQn -l-vi)- Dip eri ^~ " 

NMR; 9,4 s (1H); 7,3-6,5 m (5H) : 4,5-3,9 m (4H) ; 3,5-1,5 

iu:-2s (1CII) ■ . 
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Beispiel 36: 

I - [ (5/ 8-Diiuethyl-banzo-l 4-dioxan-2-yl) -methyl ]-4- (5- 
trif luormethvl-benzimidazol-2-thion-l -yl) -piperidin 

5 

NMR: 9,6 s (1H); 7,7-6,5 m (5H) ; 4,5-3,9 m. (4H) ; 3,5-1,5 
m+2s (16H) ^ _ 

Beispiel 37: 

10 

1- [ (5-Chlor-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl] -4- ( 5-chlor- 
benzimidazol-2-thion-1 -yl) -piperidin 

NMR: 9,2 s (1H); 7,3-6,5 m (6K) ; 4,5-3,9 m (4H); 3.5-1,5 
15 m (10H) 

Beispiel 38: 

1 - [ ( 5-Chlor-benzo- 1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl ] -4 - (benzimi- 
20 dazol-2-thion-l -yl) -piperidin 

NMR: 9,2 s (1H); 7,3-6,5 m (7H>; 4,5-3,9 in (4H) ; 3,5-1,5 m 
dOH) 

25 Beispiel 39: 



1 - [ ( 6-Ni trc-b grzo-1 , 4-diox an-2 -y l ) methyl ] -4- (5-c hlorbe n z - 
imida zol- 2 - th io n - 1 -yl) - pip eridin 

30 NMR : 9,2 s (1H); 8,2-6,5 m (6H) ; 4,5-3,9 m (4K); 3,5- 
1,5 m ( 1 OH ) 
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Beispiel 40: 



1- [ (6-Nitro-benzo-l , 4-dioxan-2-yl) -m ethvll-4- (h^n*^ 
dazol-2-thion-1-yl) -pi peridin 

NMR.- 9,2 s (1H); 8,2-6,5 m (7H) ; 4,5-3,3 m(4H); 3,5- 

1,5 m (10) . ... 



Beispiel 4 1 : 

1-1 (Benzo -1 /4-dioxan-2-yl) -methyl ] -4- (6-chlor-benzimi da- 
zol-2-on-1 -yl) -piper idin ' " — — 

±U_L (5-Chlor-2-ni tro-anilino) -Piperidin-Hvdrobromid 
'5 30 9 1 - c arbethoxy-4-(5-chlor-2-nitro-anilino)- 

piperidin in 400 ml einer 48%igen Bromv/asserstof f- 
sSure werden 4 Stunden unter Rxihren am Riickflu/3 ge- 
kocht. Nach Abkuhlen wird der gebildete Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Wasser und Petrolether ge- 
20 w«schen. Man erhalt das Produkt als hellbeicjes Pulver. 

J± ^- 1~ [ ,4-di 0 xan- 2-y.l) -Methyl] -4- ( 5-chlor-2-nitro- 

anilino) -piperidin 

11,5 g 2-Brommethyl-1 , 4-bcnzodioxan , 20,4 g 4-(5- 
25 chlor - 2 -nitro-anilino)-pip e ridin-Hydrobromid r 20 g 

Kaliumcarbonat und 0,5 g Kalium jodid v/erden in 1 20 ml 
Methylisopropylketon gelost und 24 Stunden am Ruck- 
flue crhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, 
die organische Phase abgetrennt, getrocknet und ein- 
30 geengt. 
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41 ,3 1- T (Benzo-1 , 4-dio>:an-2-yl) -methyl 1-4- (S-chlor-2- 
amj.no -a ni lino) -piperidin 

20 g 1-[ (Benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl j-4- (5-chlor- 
5 2-nitro-anilino) -piperidin warden unter Yerv/endung 
von 4 g Raney-Nickel als Katalysator in 200 ml 
Ethanol bei Normaldruck una Raumtemperatur hydriert. 
Nach Beendiauna der Wasserstof f auf nahme wird filtriert, 
mit Ethanol nachgewaschen und eingeengt. ^ . 

10 

41 .4 1- f (Eenzo-1 , 4-d.i.oxan-2-yl) -methyl I-4-( 6-chlor-benz- 
■ imidazol-2-on-l-yl) -piper idin 



14,5 g 1- [ (Benzo-1 , 4-dioxan-2-y 1) -methyl]-4- (5-chlor- 
!5 2-amino-anilino) -piper idin in 5 ml 1o%iger Salzsaure 

und 40 ml Wasser v/erden unter Kiihlen und Ruhren mit 
einer Losung von 4,8 g Kaliumcyanat in 10 ml Uasser 
versetzt, Nach Baenden der Zugabe wird 1 Stunde bei 
Raumtemperatur und anschliefier.d 24 Stunden bei Riick- 
20 fluBtemperatur ceruhrt. Nach Abkiihlen wird mit Chloro- 

form extrahiert. Der Extrakt v;ird mit 5^iger Salz- 
saure gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeenct, 
F. 232 - 234°C 

NMR: 10 r 5 s (1H); 7,3-6.8 m <7H); 4,6-4,0 m (4H), 
25 3,3-1 ,5 m (10H) 

IR: 1686 cm" 1 

Hydrochlorid: F . 230-232°C (Zers.) 

Auf gleiche Weise werden aus den encsprechenden Ausgangs- 
stoffen- die folgenden Verbindungen hcrgeste.Ut: 

30 

Biaispiel 42; 

1- /TBenzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methy 1/-4 ( 7-chlor-benzimidazol - 

2- on-1 -yl) -piperidin 

35 Freie Base: F. 171-174°C 

NMR: 10,5 s (Hi); 7,3-6,8 m (7H); 4,6-4,0 m (4H); 3,3-1,5 m ( lOH) 
IR: 168*5 cm" 1 
Hydrochlorid: F. 236 °C 



BNSDOCtD: <£P 0068261 A1_l_> 



0068261 

31 - 



Beispiel 4 3: 



1:J ^^^^^^^^z2zyj^mot hyl ?-4- ( 5 . 6-dichlor- 
bGn2Jj^d^ ? ^- 2-on-1-vl)--pi Pcridin 
5 Freie Base: F. 2C7 - 211°C 

NMR: 10,G s (1H); 7,4-6,8 m (6H,; 4,6-4,0. MH) , 3/3 -l,5 

m (10H); 
IK: 1681 cm" 1 

Hydrochlorid: F. 218 - 222 °C 
lO Beispiel 44: ; ^) 

1 , -1 (Benso-1 ^-<Uo> :j^ -2-yl)-n 1 eth Y j a ^ I ^^ da _ 
zol-2-on- 1 -yl ^-j^,^^^ 

Freie Base: F. 209 - 215°c 

15 NMR : 10,3 s (1H); 7,4-6,8 m (7H) , 4,6-4, o m (4H); 3,3-1,4 
m+s (1311) 
IR: 1691 cm" 1 

Hydrochlorid: F. 212 - 214 °C 

Beispiel 45: 

20 

kenzimidaj^-2^^ 

Freie Base: F. 104°C (Zers.)"" 

NMR: 10,8 s (,«,; 8 ,o-6,8 m (7H); ,,6-4,0 m (4M); 3,4-1 6 ' 
25 m (lOM); 

IR: 168n cm ~ 1 

Hydrochlorid: F, 243 - 247°C 
33^is niel 4 6 : 

30 l7.L(«9.n_?o-1 ^-dioxan-2-^l^ ( 5 , ^dimcthvl -bcW- 



i in 



N-R: 10,4 s (111); 7.1-6,5 m (GH); 4,6-4,0 30 (4H); 3 ,5- 
1 , 5 m+s ( 1 6H) 
35 IR: 1678 cju" 1 
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Beispiel 47: 

1-[ (Benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl 3 -4* (6-methyl-benzimi- 
dazol-2-on- 1 -yl) -piperidin 

5 

NMR: 10,8 s (1H); 7,2-6,6 m (7H) ; 4,7-4,0 m (4H) ; 3,4- 

1 , 3 m+s ( 1 3H) 
TR: 16 82 cm" 1 

lO Beispiel 48: 

1-[ (5-Methyl-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl] -4- (5-methyl- 
benzimidazol-2-on-1 -yl) -piperidin 

15 NMR: 10,9 s (1H); 7,2-6,5 m (6H) ; 4,7-4,0 m (4H) ; 3,4-1,3 
m+s (16H) 

Beispiel 49 : 

2 O 1-[ (5-Methyl-benzo,-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl] -4- (5-trif lu or- 
methyl-benzimidazol-2-on- 1 -yl) -piper idin 

NMR: 10,7 s (1H); 7,8-6,5 m (6H) ; 4,7-4.0 (4H); 3,3-1.3 
m+s (13H) 
25 IR: 1680 cm" 1 

Beispiel 5Q: 

1-[ ( 6-Methyl-benzo-l , 4 -dicxan- 2-y 1 ) -methyl j -4- ( 5 , 6-dichloi' - 
30 benzimidazol-2-on-1 -yl) - piper idin 

NMR: 10,9 s (1H); 7,4-6,5 m (5H); 4,7-4,0 m (4H) ; 3,3-1,3 

m+s (1 3H) ; 
IR: 1678 cm" 1 
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Beispiel 51 : 

1 r (S-Methvl-benz^M^ox an^-yi) ^ 
benzintidazol-2-on-l -yl } - piper id i n 

5 

NMRs 10,8 s (1H); 7,2-6,5 m (6H); 4 , 6-4 , O m (4H) ; 3,5-1,4 

m+2s (16H) . 1 ' 

IR: 1683 cm" 1 

10 Beispiel 52; 

2-on-1 -yl) -pipcridin 

15 NMR: 11,0 s (1H); 7,3-6,6 m (7H); 4 , 6-4 , O m(4H> ; 3,6- 
1 ,5 m+s (1 311) 
IR: 1690 cnf 1 

E_eJ^p^el_53_: 

20 

I?®iA^r^^^ peridin ~ 

NMR: 11,1 s (111); 7,9-6,6 m (6H); 4,6-4,0 m (4H); 3,8-1,4 
25 m+s ( 1 311 ) 

IR: 169 2 cm" 1 

i s p i_c-^l_ 5 4 : 

WHK: 10,9s (1H) ; 7,1-6,6 m (4li); 4, 6-4, O in (411); 3,6- 
1 , 3 ni+4 s ( 2 211) 
35 tk: 1605 .cm" 1 



"1 
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B eispiel 55: 

1- 1(5 r S-Dxmethyl-benzo-l , 4-dioxan-2-yl) -methyl 3-4- 
( 5-trif luormsthyl-benzimidazol-2--ori-1 -yl) -piooridin 

5 

NMR: 10,7 s (1H); 7,9-6,6 m (5H); 4,6-4,0 m (4H); 3,5- 

1 ,4 m+2s (16H) 
IR: 1690 cm" 1 

10 Delspiel 56 : 

1-[ (6,7-Dimethyl-benzc—1 , 4-dio>:an-2"yl) -methyl 3 -4- 
(5-methyi-benzimidazol-2-on-1 -yl) -piperidin 

15 NMR: 10,8 s (1H); 7,3-6,6 m (5H); 4,6-4,0 m (4H) ; 
3,5-1 ,4 m+3s (19H) ; 
IR: 16 88 cm" 1 



25 



Beispiel 5 7 : 

SO 

1 -[ (5-CYilor-benzc— 1 , 4-dio>:an-2-yl ) -methyl] -4- ( 5-trif luor- 
methyl-benzimidazol-2-on-1 -yl) -piperidin 

Beispiel 58: 

1-[ (7-Chlcr~benzo-1 , 4-d ioxan-2-yl ) -met h yl] -4-(5,G - 
dichlorbc:nzimidazol-2-on-1-yl) -p iper id in 

NMR: 10,7 s (1H); 7,3-6,6 m (5K); 4,5-3,9 m (4H); 3,5- 
30 1 ,5 m ( lOH) 

IR: 1683 cm" 1 

Beispiel 59 : 

3 5 1 - [(6 , 7 - Pic h]r 0 2LZr9 n: '°~^ ' 4-clio>:an-2-yI) -nietli;,0]_7jj^( 5 - 
lir if 1 1» erne t-hyl-b e nzijnid^o l-2- on-l -yl) "Pip^rj-cjiri 
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NMR: 10,9 s ( 1H) ; 7,0-0,6 m (511); 4,5-3,9 in (4H); 



3,5-1 ,5 m (10H) ; 
IR: 1685 cm" 1 



5 BGispisl 6Q: 



1 -[ (6-Nitra-benzo-1 , 4 -dioxan-2-yl ) -methyl] -4- (5 , 6- 
dichlor~beri2imidazol--2-on-1 -yl) -pi peridin 

lO NMR: 10,9 s (1H); 8/3-6,7 m. (5H) ; 4,5-3,9 m (4H); 
3, 5-1 ,5 m (10H) 
IR: 1685, 1530 cm" 1 

Bei s piel 61 : 

15 

J_-_[ ( 8-Nitro-benzo-1 , 4 -dioxan-2--y 1 ) -methyl] -4-(G-t ii lor- 
ben z im i d a zo 1 - 2 -on - 1 - v 1 ) -p i po_r i rl i ; n 

NMR: 10,6 s (1H); 8,2-6,8 m (6H); 4,5-4,Om (4H); 
20 3,5-1,5 m (10H) 

IR: 1685, 1530 cm" 1 

Beispiel 62: 



2 "5 iJlLIiL'^ilL^- ^cnzo-l ^- ^^>^^Z>:2.?^^' k v > 7 1) sAz [ 6 -r.ia I* h y.l 
be n z i m i d a 7. o 1 - • 2 - o n - 1 - y .1 ) jjjpjijoo r j - cl i r 1 

NMR: 10,8 s (111); 8,3-6,9 ra (611); 4 , 5-4 ,0 r.i (4H); 
3,5-1,5 m-5 g (13H) 
30 IK: 1685, 1530 cm" 1 
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Wciterhin werden analog den in Beispiel 1.9 und 2 ange- 
gebenen Vorschrif ten unter Verwendung entsprechender 
• Mengen der betref fenden Ausgangsmaterialien die folgenrten 
Verbindungen hergestellt: 

5 

Beispiel 63 

1-/7lkmzo-1,4-ai 0 xan-2^] l-me^ 
10 2-on-1-yl) -piper idin 

Freie Base: F. 174 - 178°C 

NMR: 11,0 s (1H); 7,3-6,5 m (7H) ; 4,5-3,6 m (4H) ; 3,3- 
1,5 m (10H) . 

15 IR: 1688 cm -1 

Hydrochlorid, farbloses Pulver, F. 169«C(Zers.) 

Beispiel 64 

20 1-/TBenzo-1 ^-Hioxan-2-v3 1 i -me*hvl7-4- (S-methoxy-benz- 
imidazol-2-on-1-vl) - piperidin 

Freie Base: F. 177 - 181°C 

NMR: 11,0 s (1H); 7,3-6,2 m (7H) ; 4,5-3,6 m + s (7H) r 3,3- 
25 1,5m (lOH) 

IR: 1680 cm -1 

Hydrochlorid, F- 220 - 223«C (Zers.) 
Beispiel 65 

30 l-/TBenzo-1 , 4-*ioxan-2-yl > -methvU -4- ( S-brombenzimidazol- 
2-on-1-yl) -piperidin 

NMR: 10,8 s (1H); 7,4-6,8 m (7H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 3,3- 
1 ,5 m (10H) 
35 IR: 1690 cm" 1 
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Belspiel 66 

WBenzo -1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- (5-f ornylbenzimid- 
azol-2-on-l-yl) -piperidin 

NMR: 10,9 s (1H); 10,1 s <1H); 7,8-7,1 m <7H) ; 4,6- 

4,0 m (4H); 3,3-1,5 m (lOH). 
IR: 1705, 1690 cm" 1 



Beispiel 67 

10 _ ( ^ 

1-/7Benz o-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- (6-chlor-7-me-thyl) - 
benzimidazol-2-on-1-yl) -piperidin 

Freie Base: F. 187°C 

NMR: 10,8 s <1H); 7,6-6,8 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 
15 2,3 s (3H); 3,3-1,5 m (10H). 

IR: 1690 cm" 1 

Hydrochlorid, F * 254 - 255°C 
Beispiel 68 

20 

1-/75-Methyl-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- (5-f luor- 
benzimidazol-2-on-1 -yl) -piperidin 

NMR: 10,8 s (1H); 7,3-6,8 m (6H); 4,6-4, 0 m <4H) ; 
25 3, 3-1, 5 -m+s (13H) . 

IR: 1685cm" 1 

Beispiel 69 

30 W75-Methyl-ben zo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- ( 5-methoxy- 
benzimidazol-2-on-1 -yl) -piperidin 

NMR: 10,9 s (1H); 7,3-6,4 m (6H) ; 4,6-4,0 m+s (7H); 
3, 3-1, 5 m+s (13H) 
35 IR: 1690 cm" 1 
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Beispiel 70 

1-/]6-Methyl"benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- (5-mefchyl- 
ben 2 imida zo 1- 2 -on- 1 -y 1 ) -p iper idin 

5 NMR: 10,8 s (1H); 7,3-6,4 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 
3 ,3-1 ,5 m+2s ( 16H) 
IR: 1685 cm" 1 

Beispiel 71 

10 

1-/76-Methyl-benzo-1 ,4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- (5-methoxy- 
benzimidazol-2-on-1 -yl) -piperidin 

NMR: 10,9 s (1H); 7,3-6,2 m (6H) ; 4,6-4,0 m+s (7H) ; 
15 3,3-1,5 m+s (13H) 

IR: 1685 cm" 1 



Beispiel 72 

20 1 -/76-Methyl-benzo- 1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- ( 5- f luor- 
benzimidazol-2-on-1-yl) -piperidin 

Freie Base: F. 178 - 180°C 

NMR: 10,8 s (1H); 7,4-6,8 m (6H) ; 4,4-3,8 m (4H) ; 
25 3 r 3-1 ,5 m+s (13H) . 

IR: 1685 cm" 1 

Hydrochloride F. > 1 70°C ,( Zers . ) 
Beispiel 73 

30 _ 

1-/"(6 , 7-Dimet:hyl-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methy 1/-4- (5- 
f luor-benzimidazol-2-on-1-yl) -piperidin 

NMR: 10,9 s (1H); 7,4-6,8 m (5H) ; 4,4-3,9 m (4H) ; 
35 3 ,3-1 ,4 m+2s (16H) . 

IR: 1685 cm" 1 
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Beispiel 74 

1-/ (6,7-Dimethyl -benzo-l , 4-dioxan-2- vl) -me thyl7-4- (5- 
methoxY -benzimidazcl-2-on-1-yl) -piperidin 

NMR: 10,9 s (1H); 6,9-6,0 m (5H) ; 4,6-3,9 m+s <7H) ; 

3,3-1,4 m+2s (16H) 
IR: 1690 cm" 1 



Beispiel 75 

10 

W77-Chlor-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl/-4- (5-f luor- 
benzimidazol-2-on-1-yl) -piperidin 

Freie Base, F. 152 - 154°C 
15 NMR: 10,9 s (1H); 7,3-6,6 m (6H); 4,6-4,0 m (4H) ; 
3,5-1 ,5 m (10H) 
IR: 1685 cm" 1 

Hydrochlorid, F . 233 - 236°C (Zers.) 
20 Beispiel 76 

1-/T7-Chlor-benzo-1 , 4-d ioxan-2-yl ) - me thyl7-4- ( 5-methoxy- 
benzimidazol-2-on-1-Y l ) -piper idin 

NMR: 10,9 s (1H); 7,1-6,5 m (6H) ; 4,6-4,0 m + s <7H); 
25 3, 5-1 , 5 m (lOH) 

IR: 1 690 cm" 1 



Beispiel 77 

30 1 -/ 76 , 7-Dichlor- benzo-1 , 4-dioxan-2-y 1 ) -methvl7-4- ( 5- 
methoxy-benz imidazol-2-on-1-yl) -piper idin 

NMR: 11,0 s (1H); 7,3-6,3 m <5H); 4,6-4,0 m+s (7H); 
3,5-1 ,5 m (10H) 
35 IR: 1690 cm" 1 
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Beispiel 78 

1-/76, 7-Dlchlor-benzo- 1 ,4-dioxan-2-yl) -methyl7~4- (5- 
f luor-benziinidazol"2"on-1-7l) -piperidin 

Freie Base; F. 199 - 201 °C 

NMR: 11 ,0 s (1H); 7>3-6,9 m (5H); 4,6-4,0 m (4H) ; 

3,5-1 ,5 m (10H) 
IR: 1688 cm" 1 — 
Hydrochlorid, F. > 240 °C (Zers.) 

Beispiel 79 

1-/76-Fluor-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl/-4- ( 5-chlor- 
b en z imida z o 1— 2 - on- 1 - y 1 ) -p xper idin 

Freie Base, F. 213 - 217°C 

NMR: 10,6 s (1H); 7,3-6,7 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 

3,5-1 ,5 m (10H) 
XR: 1690 cm" 1 

Hydrochlorid, F. 26 2 - 26 5°C 
Beispiel 80 

1- / (7-Fluor-benzo- 1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl?- 4- (5-chlor- 
benzimidazol-2-on- 1 -y 1 ) -piperidin 

Freie Base, F. 232 - 234°C 

NMR: 10,9 s (1H); 7,3-6,7 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H); 

3 ,5-1 ,5 m ( lOH) 
IR: 1690 cm" 1 

Hydrochlorid, F. 192 - 194°C 
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Belsplel 81 

W76-Fluor-beRzo-1,4-d i3xan-2-vl)-methyl7-4-(5-fluor- 
benzlmldazol-2-on- 1 -yl ) -pjperidin 

Freie Base: F. 209°C 

NMR: 11,0 s (1H); 7,4-6,7 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 

3,5-1,5 m (10H) 
IR: 1690 cm" 1 
Hydrochlorid, F. 237°C 

Beisplel 82 

1-/T7-Fluor-benzo -1 ,4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- (5-f luor- 
benzimidazol-2-on-1-yl) -plperldin 

Freie Base, F. 140°C (Zers.) 

NMR: 11,0 s <1H); 7,4-6,7 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 

3,5-1,5 m (lOH) 
IR: 1685 cm" 1 
20 Hydrochlorid, F. 247 - 250°C (Zers.) 



Beispiel 83 

1-/T6-Fluor- benzo-1 , 4-dioxan-2-yl ) -methyl7-4- ( 5-methyl- 
25 benzimidazol-2-on-1-yl) -pjperidin 

NMR: 11,0 s (1H); 7,4-6,6 m (6H) ; 4,6-4, 0 m (4H) ; 

3, 5-1, 5 m+s (1 3H) 
IR: 1685 cm" 1 

30 

Beispiel 84 

1-/T7-Fluor-b enzo-1 ,4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- ( 5-methyl- 
35 benz imidazol-2-on-1 -yl ) -pjperidin 

Freie Base, F. 231°C 
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NMR: 11,0 s (1H); 7,4-6,6 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 

3,5-1 ,5 m+s (13H) 
IR: 16S5 cm" 1 
Hydrochloric!, F . 292-295°C 

Beispiel 85 

1-/77-Fluor-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4-JL£-chlor- 
7-methyl-ben z imidazol- 2-on- 1 -yl) -piper idin 

Freie Base, F* 201 - 203°C 

NMR: 11,0 s (1H); 7,4-6,6 m (5H) ? 4 f 6-4,0 m (4H) ; 

3,5-1,5 m+s (13H) 
IR: 1685 cm" 1 

Hydrochlorid, F. 251 - 255°C (Zers.) 
Beispiel 86 

1-/T7"Fiuor-benzo-1 f 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- ( 6-chlor- 
benzimidazol-2-on-1 -yl) -piperidin 

Freie Base, F. 233 - 235°C 

NMR: 10,8 s (1H); 7,4-6,8 m (6H); 4,6-4,0 m (4H) ; 

3, 5-1, 5 m (10K) 
IR: 1685 cm" 1 

Hydrochlorid, F. 227°C (Zers.) 
Beispiel 87 

1-/]7-Fluor-benzo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7"4- (7-chlor- 
benzimidazol-2-on-1-yl) -piperidin 

Freie Base, F. 174 - 176°C 

NMR: 10,8 s (1H); 7, 4-6, 8 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 

3, 5-1,5 m (10H) 
IR: 168 5 cm" 1 
Hydrochlorid, F. 242 - 251 °C 
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Beispiel 88 

W77-Fluor-benzo -1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- (5 . 6- 
dlchlo r-benzimidazol-2-on-1-vl) -pjperidin 

Freie Base, F. 235 - 237°C 

NMR: 10, 8 s (1H); 7,5-6,7 m <5H); 4,6-4,0 m (4H) ; 

3, 5-1, 5 m (10H) 
IR: 1685 cm -1 

Hydrochlorid, F . 258 - 261°C (Zers.) 
Beispiel 89 

1-^(7-Fluo r-ben zo-1 , 4-dioxan-2-yl) -methyl7-4- f 5-trlf luor- 
methyl- ben z imidazol-2-on- 1 -yl ) -pjperidin 



Freie Base, F. 115 - 118°C 

NMR: 10,8 s <1H); 7,7-6,8 m (6H) ; 4,6-4,0 m (4H) ; 

3, 5-1, 5 m (10H) 
IR: 1685 cm" 1 
20 Hydrochlorid, F. 170 - 175°c 



Beispiel 90 

WTe-Fluor-benzo-l , 4-dio xan-2-yl) -methyl7-4- (5-methoxy 
25 benzimidazol-2-on-1-yl) -pjperidin 

NMR: 1 0/ 9 s <1H); 7,1-6,2 m <6H); 4,6-4,0 m+s <7H); 

3, 5-1, 5 m (10H) 
IR: 1685 cm" 1 



30 



Beispiel 91 



1-/(7-Fluor-ben20-1 / 4-diox an-2-vl)-methyl7-4-(5-mei:ho y y- 
benzimidazol-2-on-1 -yl) -pjperidin 
35 NMR: 11 r 0 s (1H); 7,1-6,2 m (6H)-; 4, 6-4, 0 m + s (7H); 
3, 5-1, 5 m ( 10H) 
IR: 1685 cm" 1 
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PATENTANSPRUCHE : 



1. Verbindungen der Formal I 



■ * • 
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"CH-R" 
I 

-C-(CH 2 )„-N 
R 1 



\ * l[ 5 
CH-N-C-N- R 



i 3 U 

R°\ . R 



< CH 2 >q 



(I) 



in v/elcher bedeuten; 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



n 

p und q 
Ph 



R und R 



R und R 



R" 



eins; zwei Oder drei; 

eine ganze Zahl von eins bis drei, wobei 
(p+q) clie Zahl vier ist; 

unsubstituiertes 1.2-Phenylen Oder 1 . 2-Pheny- 
len, welches einen bis drei gleiche Oder ver- 
schiedene und voncinander unabhangige Sub- 
stituenten tragt; als solche Substituenten 
kominen geradke ttiges odcr verzweigtes Alkyl 
mit 1 bis 6 Kohlens tof fatomen , Alkoxy mit 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Alkylendioxy mit 
1 oder 2 Kohlenstof fatomen , Halogen, Trifiuor- 
rnethyl, Nitro , Alkanpyl mit 1.. bis 3 Kohlenstof f- 
atomen in Betracht; 

gleich oder verschieden und voneinander unab- 
hangig Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 5 
Kohlenstof fatomen ; 

gleich oder verschieden und ' voncinander una'o- 
hangig V/asserstoff oder Alkyl rnit 1 bis 5 
Kohlenstof fatomen oder 

zusammen gleich Ph 1 , das die Bedeutung von Fh 
hat, jedoch da von unabhangig ist, oder zusammen 
Alkylen mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, gerad- 
kettig oder verzweigt; 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof f- 
atomen, Phenyl, ggf. durch geradke ttiges oder 
verzv/eigtes Al;:yl mit 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen, "Alkoxy mit 1 bis A- Kohlenstof fatomen , 
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Alkylendloxy mit 1 Oder 2 Kohlenstof fatomen , 
Halogen, Trif luorme thyl , Nitro oder 
Alkanoyl mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen mono- 
oder disubstituiert ; 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, Imino od?r 

Alkylimino mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen; 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine 

Sulf inylgruppe 

und deren Salze mit physiologisch vertragl ichen Sauren. — - 



Verbindungen gemafl Formel I von Anspruch 1, in der 
n eins, zwei oder drei.; 

p und q zwei ; 

Ph unsubstituiertes 1.2-Phenylen oder 1.2-Phe- 

nylen, welches einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene und voneinander unabhangige 
Substituenten aus der folgenden Grunpe tragt: 
Alky] mit I bis 4 Kohlenstof fatomen, Alkoxy 
mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, Alkylendioxy 
mit 1 oder 2 Kohlenstof fatomen , Halogen, 
i ^ Trifluormethyl, Nitro, Formyl oder Acetyl; 

R und R gleich oder verschieden und voneinander unab- 
hangig Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl 
oder Isopropyl; 

gleich oder verschieden und voneinander unab- 
hangig Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
oder 

R + R 4 zusammen gleich Ph* wie oben def iniert odor 

zusammen Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstof fato- ' 
men ; 

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Isopropyl, Isobutyl, Phenyl, p-Tolyl ; 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom; eine Imino- oder 
Alkyliminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 
35 Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten 

1? 2 '-' n3fc Phyeiclo C i3ch vcrtra-l?.;-!!.?!-, Sauren. 



25 R 3 und R' 



30 

R 5 
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. Verbindungen gemaB Formel I von Anspruch. 1, in der 
n eins; 
p urid q zwei; 

Ph unsubstituiertes 1,2-Phenylen oder 1,2-Pheny- 

len,* welches durch Methyl, Ethyl, Methoxy, 
Ethoxy, Methylendioxy , 1 , 2-Ethylendioxy , Chlor t 
Brom, Fluor, Trif luormethyl , Nitro, Formyl 
oder Acetyl substituiert ist; 

i p 

R und R Wasserstof f ; ^ . 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden und voneinander unab- 

hangig Wasserstof f , Methyl oder Ethyl 

oder 

r 3 + r 4 zusammen Ph 1 wie oben definiert; 
r 5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl; 

X ein Sauerstoff- oder Schv/ef elatom, eine Imino- 

oder Methyl iminogruppe und 
Y ein Sauerstoff atom bedeuten 

und deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 
4. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel la 




irr der R 6 VJasserstof f oder Ifethvlr; R 7 * und pJ* unabhangig vcn- 

~ g 

einander Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl, R 
Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy und R 1 0 Wasserstoff 
oder Methyl bedeuten. 

5. Verbindungen nach Anspruch 4, in denen R , R und 
R 10 Wasserstoff, R 8 Wasserstoff oder Fluor und R 
Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy bedeuten. 



15 



20 



25 



30 
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6.Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
von Anspruch I, dadurch gekennfceichnet , daA man (1) eine 
Verbindung der Formel II 

N 0-— -?- (CH 2 ) n - Z Ul) 
R 1 

10 mit einer Verbindung der Formel III 



2'p X 



HN \h-N-C-N-R 5 

\ / A 3 .. A 4 



(in) 



(CH 2> Q 



sl IT v ! r duns der Formsl 1 ^ -1. 

Be T l r Sy ' nb ° le dlS ln A ™*™» 1 Senannte 

fit f\ " ^ 2 Hal08e " ° der -anions- 

ianige Estergruppe steht; oder 

<2> zur Herstellung von Verbindungen der Forrcel I, m 
der B und R die si e tragenden stictetof ,a tom e durcn 
" ne BrUCke eino Verbindung der For m el XV 

p /— CHR= (PH 8 ) p 

R ' w, 

l"l7 t r " kt """ """•""ur.a.rlv.t u„se tz t, v,obei 
aUe Subsf Lenten und Sy,nbole die in Anspruch 1 genann 
ten Bedeufjr.gen haben; Oder genann- 

35 (3) ,ur HersteHung von Verbindung^ der Formel I, in 
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3 4 

dier R und R nicht durch eine Briicke die sie tragenden 
StickstoTf atoms verbinden, eine Verbindung der Formel V 



Ph 



/ Y ^CH-R 2 > CH 2>p 

\ 0 ^-CH-(CH 2 ) n -N CH-N-R" (V) 



< CH 2>c, 



zunachst mit einem reaktiven Kohlensaurederivat und 
dann mit einem Amin der Formel VI 

R 4 - N - R 5 (VI) 



& 



umsetzt, wobei alle vorstehend genannten Substi tuenten 
und Symbole die irn Anspruch 1 genannten Bedeutungen 
haben, Oder 

(4) in Abv/andlung der Verf ahrensvariants (3) zunachct 
die Verbindung VI mit einem reaktiven Kohlensaurederivat; 
umsetzt und das Reak tionspr-edukt auf die Verbindung V 
unter Bildung der Verbindung I einwirken lafit Oder eine 
Mischung bestehend aus der Verbindung V, VI und dern 
reaktiven Koh Isnsaurcderivat zu einer Verbindung der 
Formel I umsetzt. 

Arzneini ttel , dadurch gekennzeichnet, daB es eine Ver-' 
bindung der Formel I von Anspruch 1 in einer t he rape u- 
ti sell wirksamen Monge, gegebenenfalls zusammen mit ub- 
lichen pharmazeutischen Hiifs- und Trafierstoffen, enthalt, 



Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS es eine neuroleptisch wirksame Menge einer Ver- 
bindung nach Anspruch 1 enthalt. 
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9....- Verwendung einer Verbinduiig der Forme 1 I von An- 
spruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels . 

10. Verwendung einer Verbindung der Formel I von An- 
5 spruch 1 zur Herstellung eines Neurolepticums . 



O 
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PATENTANSPRUCHE fur Osterreich ; 

1. Verfalirea. zur. Hereiellung von Verbindungen d&r Fovmel I 



Ph 



"CH-R 2 5 CH 2?p X 

\ 0 ^,C-(CH 2 ) n -N • CH-N-C-N-R 3 (I) 



R \ / R J .-R 



(CH 2 } q 

in welcher bedeuten: 

n eins, -zwei oder drei; 

p unci q eine ganze Zahl von eins bis drei, wobei 
(p+q) die Zahl vier ist; 

Ph unsubstituiertes 1.2-Phenylen Oder 1 . 2-Pheny- 

len, welches einen bis drei gleiche oder ver- 
schiedene und voneinander unabhangige Sub- 
stituenten tragt; als soiche Subs tituenten 
kormnen geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atoinen , Alkoxy mit 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Alkylendioxy mit 
1 oder 2 Kohlenstof fatornen , Halogen, Trifiuor- 
methyl , Nitro, Alkanoyl mit 1 . bis 3 Kohlenstoff- 
atomen in Betracht; 

R 1 und R ? " gleich oder verschieden und voneinander uriab- 
hangig Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 5 
Kohlenstof fatomen; 

R 3 und R 4 gleich Oder verschieden una voneinander ur.ab- 
hangig V/asse rs tof f oder Alkyl rr.it 1 bis 5 
Kohlenstof fatomen oder 

r* 3 + r 4 zusammen gleich Ph 1 , das die Bedeutung von Ph 

hat, jedoch da von unabhangig ist , oder zusammen 
Alkylen mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen , gerad- 
kettig oder verzweigt; 

R 5 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof f- 

atomen, Phenyl, ggf. durch geradkettiges oder 
verzweigtes Al>:yl mit 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomcn, Alkoxy mit 1 bis A Kohlenstof fatornen , 



• 
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Alkylendioxy mit 1 oder 2 Kohlenstof f atomen t 
Halogen, Trif luormethyl , Kitro oder 
Alkanoyl mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen mono- 
oder disubsti tuiert ; 
5 x eir > Sauerstoff- oder Schwef elatom, Imino oder 

Alkylirnino mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen ; 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine 

Sulf inylgruppe 

und dcren Salze mit physio] ogisch vertragl i chen Sauren, 
10 dadurch gekennzeichnet, dafl man 

(l) eine Verbindung der Formel II 

a— ^ 

\,_- C-(0H 2 ) n -Z <") 

20 mit einer Verbindung der Formel III 

' \ II c; 

HN CH-N-C-N-R 5 

25 \ / R 3 ..R 4 

< CH 2> Q 



zu einer Verbindung der Formel I i:n !E ctit , wobei alio 
30 Subetituentcn und Symbole die voratehend genannte 

Bedeutung haben und Z fur Halogen oder eine ro.ktions- 
fahige Estergruppe steht; oder 

(2) zur Herstellung von Verbindungcn der Formel 1, in 
der R und R die sie tragfinden Stickstof fatome durch 
35 eine Eriicke verbinden, eine Verbindung der Formel IV 



• Ph 

\ 0 ^CH-(CH 2 ) n -N^ lu-N NHK 5 (IV ) 

<i q 
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mit einem reaktiven Kohlensauredcrivat unisetzt, v/obei 
alle Substi tuenten und Syrcbole die vorstehend genarm- 
ten Bedeutungen haben; Oder 

(3) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I , in 

3 4 

der R und R nicht durch eine SrLicke die sie tragencen 
Stickstof f atome verbinden, eine Verbindung der Forme 1 V 



"CH-R^ > CH 2^p 
Ph \ / \ 3 

\> ^~CH-(CH 0 ) -N CH-N-R° (V) 

2n \ / & 

CCH/) q 



zunachst mit einem reaktiven Kohlenoaurederivat und 
dann mit einem Amin der Formel VI 

r 4 _ n - R 5 (VI) 

umsetzt, wobei alle Substi tuenten 

und Symbole die vorstehend genannten Bedeutungen 
haben, oder 

(4) in Abwandlung der Verf ahrcnovariante (3) zunachot 
die Yerbindung VI ;nit einem reaktiven Kohlcnsaurederi vat 
umsetzt und das Reakcionspr-odukt suf die Vcrbindung V 
unter Bildung der Verbindung I eir;\;irken lafit oclcr eine 
Mischung -foes tehond aus der Vcrbindung V. VI und dern 
reaktiven Kch 1 en sau re do ri vat zu einer Vcr*bindung cier 
Formel I umsetzt. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafl Ausgangsniaterialien eingesetzt werdan, in denen 
. n eins, zwei oder drei; 

p und q zwei ; 

5 Ph unsubstituiertes 1.2-Phenylen Oder 1.2-Phe- 

nylen, welches einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene und voneinander unabhan E ige 
Substituenten aus dor folgenden Gruppe tragt: 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , Aikoxy 
•° mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen, Alkylendioxy 

mit 1 oder 2 Kohlenstof fatomen , Halogen, 
i ^ Trifluormethyl, Nitro, Formyl oder Acetyl; 

R und R gleich oder verschieden und voneinander unab- 
hangig Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl 
15 ^ oder Isopropyl; 

gleich oder verschieden und voneinander unab- 
hangig Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
oder 

zusammen gleich Ph' wie oben defini ert oder 
20 ausammen Alkylen mit 2 bis A Kohlenstof fato- 



R 3 und R 4 



R 3 + R 4 



R 5 



men 



Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Isopropyl, Iaobutyl, Phenyl, p-Tolyl ; 
* ein Sauerstoff- oder Schwefelatom; eine Imino- oder 

2 5 Alkyliminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bodeutsn . 

3- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daO Ausgangsniaterialien eingesetzt werden, in denen 



30 n 



35 



eins ; 
p und q zwe i ; 

Pn unsubstituiertes 1,2-Phenylen oder 1,2-Phcny- 

lcn, wulchea durch Methyl, Ethyl, Kcthoxy, 
Ethoxy, Methylendioxy, 1 , 2-Ethylendioxy , Chlor, 
Brom, Fluor, Trifluormethyl, Nitro, Formyl 
oder Acetyl substituiert ist: 

1 2 
R und R Wasserstoff; 
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R 3 und R 4 gleich oder verschieclen und vcneinander unab- 
hangig Wasserstoff , Methyl oder Ethyl 
oder 

R 3 + R 4 zusammen Ph' wie oben definiert; 
5 R 5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl; 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Iinino- 

oder Methyliminogruppe und 
Y ' ein Sauerstoff atom bedeuten. . * . ... 

10 k. Verfahren z.ur Herstellung von Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie cier Formel 
la entsprechen 
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irr der R Wasserstoff oder. Ifethyl*; R? und unabhangig vcn- 

9 

einander Wasserstoff/ Fluor, Chlor oder Methyl, R 
Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy und R 1 0 Wasserstoff 
oder Methyl bedeuten. 



5. Verfahren nach Axispruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
30 R 6 , r7 und R 10 Wasserstoff, R 8 Wasserstoff oder Fluor 

und R? Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy bedeuten. 
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